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RESUMO 
 
O objetivo, neste trabalho, foi avaliar o efeito radioprotetor do selenito de sódio 
sobre o processo de reparo ósseo alveolar, decorrente de exodontias, em ratos. Foram 
utilizados 100 ratos machos divididos em quatro grupos experimentais: controle, selênio, 
irradiado e selênio irradiado. Todos os animais foram submetidos a exodontia do incisivo 
superior esquerdo. Os animais dos grupos selênio e selênio irradiado receberam 0,5 mg/kg 
de peso corpóreo do animal, de selenito de sódio e os animais dos grupos controle e 
irradiado receberam água destilada. Os animais dos grupos irradiado e selênio irradiado 
receberam na região de cabeça e pescoço, uma dose única de 15 Gy de radiação X. Aos 4, 
7, 14, 21 e 28 dias da exodontia, os animais foram sacrificados e o processo de reparação 
óssea alveolar foi avaliado pela coloração com hematoxilina e eosina. A quantidade de osso 
neoformado depositado na ferida foi avaliada por meio da análise morfométrica, com 
auxílio de um microscópio de luz. Qualitativamente, observou-se que os grupos controle e 
selênio apresentavam um padrão de reparação óssea semelhante em todos os tempos, 
enquanto que os grupos selênio irradiado e irradiado apresentavam-se mais atrasados. 
Porém nos tempos de 4, 7 e 14 dias, o processo de reparo ósseo alveolar no grupo selênio 
irradiado apresentou-se mais adiantado que o do grupo irradiado. A quantidade de 
trabéculas ósseas aumentava linearmente com o aumento do tempo em todos os grupos 
estudados; havendo diferença estatisticamente significante entre os grupos que foram 
irradiados e os não irradiados. Em todos os tempos estudados, não houve diferença 
estatística entre os grupos controle e selênio; não havendo também diferença estatística 
entre os grupos selênio irradiado e irradiado. A partir dos resultados obtidos foi possível 
concluir que quantitativamente o selenito de sódio não se comportou como um potente 
radioprotetor na reparação óssea alveolar, apesar de que qualitativamente o radioprotetor 
tenha provocado uma tênue proteção do alvéolo, com 4, 7 e 14 dias pós-cirúrgico. 
 
Palavras-chave: Radiação ionizante; Radioterapia; Alvéolo dental. 
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ABSTRACT 
 
The aim of this study was evaluate the radioprotective effect of sodium selenite 
on the socket healing in rats. For this purpose, one hundred male rats were divided in four 
experimental groups: control, selenium, irradiated and selenium irradiated. All animals 
were submitted to upper left incisor extraction. The animals belonging to the selenium and 
selenium irradiated groups received 0,5mg/kg of sodium selenite (i.p) and the animals 
pertaining to control and irradiated groups received only distilled water (i.p). The irradiated 
groups received a single exposure dose of 15Gy of X rays in the head and neck region. The 
animals were sacrificed in 4, 7, 14, 21 and 28 days after surgery and the process of socket 
healing was evaluated by hematoxylin/eosin. The amount of new-formed bone deposited on 
the wound was assessed by means of morphometric analysis, using a light microscope. In 
qualitative evaluation, for all the times studied, the control and selenium groups presented a 
similar pattern of socket repair. The selenium irradiated and irradiated groups presented a 
delayed repair process when compared to the non-irradiated groups. The selenium 
irradiated group presented a socket repairing process more advanced than the irradiated 
group in 4, 7 and 14 days. The amount of trabeculae linearly increased with the time for the 
all groups studied. It was observed a statistically significant difference between the 
irradiated groups and the non irradiated groups. It was also observed that there was not a 
statistically significant difference between control and selenium groups. Additionally, no 
statistical differences were observed between selenium irradiated and irradiated groups. 
Based on the quantitative data, we conclude that sodium selenite did not present a 
radioprotective effect on the socket healing process, although the slight protection in the 4, 
7 and 14 days after surgery observed in qualitative evaluation. 
 
Key words: Ionizing radiation; Radiotherapy; Tooth socket. 
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Introdução 
 
A cirurgia combinada com a radioterapia tem sido uma das formas mais 
comuns de tratamento dos tumores malignos de cabeça e pescoço. Essa modalidade 
terapêutica tem obtido altos índices de cura e maior sobrevida, porém, os efeitos colaterais 
oriundos da radioterapia são graves. Algumas vezes, os tecidos podem sofrer danos 
irreparáveis, uma vez que o tecido normal é incluso no campo de radiação (Chow & 
Theodore, 1998). A ação dos raios X às células tem sido estudada pelos conhecimentos 
relativos à sua interação com a matéria (Glasser et al., 1961 e Meyer et al., 1963). Um fator 
que contribui para os efeitos deletérios causados pela radiação é o fato de os tecidos vivos 
absorverem a energia da radiação, ocorrendo ionização e, com isso, a produção de radicais 
livres no interior das células.  
Dentre os danos que a radiação pode causar, estão a osteomielite e a 
osteorradionecrose (Kurihashi et al., 2002). Essas apresentam como fator etiológico a 
combinação de irradiação, trauma e infecção (Daly et al., 1972), sendo observados 
diminuição dos componentes celulares no tecido de granulação, atraso na epitelialização, 
declínio na neoformação óssea e reabsorção óssea marcante. Dessa forma, quando as 
primeiras fases da reparação ocorrem em tecidos previamente danificados pela radiação, as 
deficiências na organização do coágulo e proliferação epitelial podem levar a um defeito 
persistente de superfície, facilitando o desenvolvimento de radio-osteomielite (Frandsen, 
1962).  
Os efeitos adversos da radiação na região de cabeça e pescoço são vários e 
incluem efeitos nas células ósseas, infecções secundárias nas glândulas salivares, mucosa 
oral e tecido periodontal, exacerbação de danos em trauma oclusal e feridas de extração 
dental (Kurihashi et al., 2002). 
O alvéolo dental, após exodontia, é um excelente campo para as análises do 
comportamento de reparo ósseo. Tal processo ocorre quando o organismo procura 
preencher esse espaço com tecido ósseo neoformado, sendo que esse processo do reparo 
alveolar requer uma grande quantidade de vasos sanguíneos (Dotto et al., 1970), podendo a 
reparação óssea alveolar ser prejudicada devido à ação dos raios X (Raveli et al., 1990). 
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Levando-se em consideração que a irradiação acarreta uma diminuição da resposta 
vascular, depressão fibroblástica e redução da diferenciação osteoblástica (Guglielmotti et 
al., 1986), é esperado um atraso no processo de cicatrização alveolar em pacientes 
irradiados e os danos observados nesse processo de reparação alveolar vão depender da 
dose da radiação e do momento em que ela é empregada (Raveli et al., 1996).  
Várias técnicas têm sido empregadas na tentativa de reduzir o dano provocado 
pela radiação nos tecidos sadios. Um grande número de drogas antioxidantes, são utilizados 
como radioprotetores, na tentativa de diminuir os efeitos colaterais causados pela 
radioterapia na região de cabeça e pescoço. Dentre essas drogas radioprotetoras, pode-se 
citar o selênio, que é um metal que atua na enzima glutationa peroxidase, facilitando a 
redução do nível de peróxidos nos tecidos, por causar sua destruição. Dentre os sais de 
selênio, os mais utilizados em pesquisas para radioproteção são o selenato de sódio e o 
selenito de sódio, que apresentam em humanos uma dose mínima de toxicidade de 
aproximadamente 22 mg/kg e 1 a 5 mg/kg respectivamente (Ellenhorn & Barceloux, 1988). 
Sua ação radioprotetora já foi demonstrada na reparação óssea em tíbias irradiadas de ratos 
(Rocha, 2005), no processo de reparação tecidual (Tuji, 2004) e nas células secretoras de 
glândulas submandibulares de ratos (Pontual, 2005). Porém, nenhum estudo avaliou sua 
ação no processo de reparação alveolar após a realização de exodontia.
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Revisão da Literatura 
 
2.1 Reparação Alveolar 
Okamoto & Russo (1973) realizaram uma pesquisa com o objetivo de analisar o 
comportamento de algumas estruturas intra e extracelulares durante várias fases do reparo 
em feridas de extração dental de ratos. Para isso, foram utilizados 32 ratos para extração 
dos incisivos superiores direitos. Os ratos foram sacrificados com intervalos de 3 dias, 
durante 21 dias. Os autores concluíram que, conforme a mineralização se processa, todas as 
estruturas intra e extracelulares se tornam menos reativas, sugerindo uma reorganização 
físico-química dos colóides texturais durante a mineralização. 
 
Em 1974, Valdrighi et al., descreveram a seqüência de mudanças que ocorrem 
nos alvéolos durante a reparação, dando atenção aos eventos da membrana periodontal. 
Para isso, foram extraídos os primeiros e terceiros pré-molares direitos de macacos, sendo 
estes sacrificados nos tempos de 1, 3, 5, 11, 16, 23, 31, 42 e 56 dias após a exodontia. Os 
autores concluíram que a membrana periodontal remanescente é importante na organização 
do coágulo sanguíneo e que o início da ossificação se dá aos 11 dias, continuando até os 56 
dias. 
 
Vizioli et al. (1974) realizaram uma pesquisa para estudar o aparecimento e 
desenvolvimento da reticulina durante o processo de reparo alveolar em macacos. Para isso 
foram usados 30 macacos, dos quais foram extraídos os primeiros e terceiros pré-molares 
inferiores. Os animais foram sacrificados após 3, 5, 7, 11, 16, 23, 31, 42, 56 e 75 dias da 
cirurgia. Foi observado ao terceiro dia pós-cirúrgico, presença de coágulo sanguíneo no 
alvéolo com incipiente proliferação fibroblástica e que se torna maior no quinto dia. A 
reticulina é o primeiro componente fibrilar a aparecer nesse tecido o que ocorre no processo 
de reparo alveolar em macacos no sexto e sétimo dias. Observou-se também que a 
osteogênese se inicia em aproximadamente 12 a 16 dias após extração e a reticulina não é 
vista dentro da matriz. 
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De Carvalho et al. (1980) verificaram  a eficácia do método densitométrico, 
através do estudo da mineralização no processo de reparo em feridas de extração dentária 
em ratos. Para isso foram utilizados 30 ratos cujos incisivos superiores direitos foram 
extraídos, sendo esses sacrificados nos tempos de 0, 6, 12, 18, 21 e 24 dias pós-operatórios. 
As peças contendo o alvéolo foram radiografadas e incluídas em parafina. Foi observado 
nos resultados densitométricos que houve um aumento na densidade óptica das imagens 
nos terços alveolares entre 0 e 6 dias e foi decrescendo até 21 dias. Nos resultados 
histológicos verificou-se que ao zero dia de pós-operatório o alvéolo estava completamente 
preenchido por coágulo, aos 18 dias quase toda a extensão alveolar encontrava-se 
preenchido por trabéculas ósseas e com 24 dias o trabeculado ósseo encontrava-se maduro. 
Os autores concluíram que a metodologia densitométrica é bastante eficaz quando 
comparada com os resultados histológicos. 
 
Bodner et al. (1993) avaliaram a reparação óssea alveolar após extração do 
primeiro molar mandibular de ratos. Os animais foram sacrificados após 0, 7, 14, 21, 28, 45 
e 60 dias. As peças contendo o alvéolo foram radiografadas e as análises foram feitas por 
meio de um densitômetro. Foi observado que houve um aumento na densidade entre o dia 
da extração e o 7º dia pós-extração, que o máximo de densidade foi alcançada aos 28 dias e 
que não houve diferença estatisticamente significativa na densidade entre os dias 28 e 60. 
 
Carvalho et al. (1997) realizaram uma pesquisa com o objetivo de quantificar o 
tempo do reparo de ferida dental nos terços apical, médio e cervical do alvéolo de ratos, 
usando um método de contagem de pontos. Para a realização desse trabalho foram extraídos 
os incisivos superiores direitos dos ratos e esses foram sacrificados com 1, 2, 3 e 6 semanas 
após a cirurgia com 5-7 ratos por grupo. Os autores observaram que após duas semanas, o 
alvéolo apresentava-se igualmente ocupado com tecido conectivo maduro e trabeculado 
ósseo e que nas 3° e 6° semanas o alvéolo inteiro estava preenchido por osso trabecular 
espesso. 
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Elsubeihi & Heersche (2004) avaliaram quantitativamente a cicatrização 
alveolar após extração de molares e incisivos do mesmo lado na mandíbula de ratos. Os 
animais foram sacrificados nos tempos de 0, 14, 28, 56 e 112 dias após a extração. Foi 
verificado nos resultados que o ganho máximo de novo osso ocorreu nos primeiros 56 dias 
e esse processo diminuiu entre 56 e 112 dias pós-cirúrgico. Mensurações histomorfológicas 
detectaram diferenças significativas no volume total ósseo entre 14 e 56 dias, enquanto o 
DEXA (exame para medir a densidade mineral óssea) não detectou tais diferenças. Os 
achados nesse experimento sugerem que, embora o DEXA possa ser usado para avaliar 
quantitativamente a cicatrização alveolar da mandíbula em ratos, a mensuração 
histomorfométrica de volume ósseo é mais confiável na discriminação de pequenos 
aumentos na neoformação óssea. 
 
2.2 Efeito da Radiação Ionizante na Reparação Alveolar 
Zach et al. (1973) avaliaram tecidos dentais e orais traumatizados 
cirurgicamente, irradiados com 6000 rads fracionados em um período de seis semanas. O 
procedimento cirúrgico que consistiu na exodontia do primeiro molar inferior direito foi 
realizado nos 34 macacos antes, durante (após 3000 rads) e após a irradiação (após 6000 
rads) com radiação X e com cobalto 60. Um animal foi irradiado, porém não foi submetido 
ao procedimento cirúrgico e outro não foi irradiado, mas o dente foi extraído. Foi 
observado que a resposta à cicatrização foi menos prejudicada em animais cujas cirurgias 
foram feitas antes da irradiação do que durante ou após a mesma. Cirurgias durante a 
irradiação é o procedimento mais severo, prejudicando a cicatrização normal, 
principalmente em animais irradiados com radiação X, sendo que dois dos animais 
morreram de osteorradionecrose na mandíbula. Animais irradiados com cobalto 60 
mostraram menores graus de distúrbios na cicatrização, todos sobreviveram e a resposta à 
cicatrização foi mais rápida nesses animais. 
 
Starcke & Shannon (1977) realizaram uma pesquisa para avaliar a resposta pós-
irradiação de pacientes cujos dentes foram removidos e receberam irradiação diretamente 
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nos sítios cirúrgicos. Foram estudadas as seqüelas intra-orais em relação ao período de 
tempo entre as extrações e o início da radioterapia. Participaram da pesquisa 62 pacientes, 
do sexo masculino, com tumores malignos na região de cabeça e pescoço. Os pacientes 
foram submetidos à cirurgia de extração dentária antes da radioterapia. O intervalo entre a 
extração e o início da irradiação variou de 5 a 72 dias. Segundo os autores, quando não é 
possível um intervalo de tempo de 10 a 14 dias entre extração e radioterapia, ou seja, 
quando a radioterapia requer urgência, um intervalo de tempo menor não está 
necessariamente associado com um risco significante e não deve ser considerado 
completamente inaceitável. 
 
Horn et al. (1979) realizaram uma pesquisa com o objetivo de estudar o efeito 
de uma dose de 1500 R de radiação nas fases precoces do reparo alveolar. Para isso, foram 
utilizados 68 ratos, que tiveram seus 1° molares superiores direitos extraídos. Os animais 
foram divididos em 3 grupos: grupo I (controle), no qual os animais foram submetidos 
apenas à cirurgia, grupo II, no qual os animais foram submetidos à cirurgia imediatamente 
antes da irradiação e grupo III, em que os animais foram irradiados duas semanas antes da 
extração dentária. Cada grupo foi dividido em 4 subgrupos de acordo com o tempo entre a 
exodontia e o sacrifício que eram de 48, 72, 96 horas e uma semana. Os autores concluíram 
que irradiação de alvéolo duas semanas antes da exodontia em ratos não permitiu um 
intervalo de tempo de regeneração adequado para restituir o reparo alveolar normal. 
 
Para avaliar a reparação óssea alveolar após irradiação, Guglielmotti et al. 
(1986) realizaram uma pesquisa, na qual foram utilizados 100 ratos para remoção de seus 
3° molares inferiores esquerdos. O grupo controle foi composto por 10 animais e o restante 
foi dividido de acordo com o tempo entre a extração e a irradiação. Os grupos foram 
subdivididos em mais 3 grupos de acordo com a dose recebida, que foi de 15 Gy, 20 Gy e 
30 Gy. Os ratos foram sacrificados 14 dias após a cirurgia. Foi observado um atraso no 
reparo alveolar, quando a irradiação foi realizada imediatamente e 3 dias após a extração. 
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Os autores recomendaram que a irradiação não seja iniciada pelo menos uma semana após 
extração dos dentes. 
 
Santos Pinto et al. (1989) realizaram um estudo para analisar o reflexo do efeito 
dos raios X sobre glândulas salivares na reparação óssea alveolar. Os animais foram 
divididos em três grupos: o controle, em que os animais foram submetidos apenas à 
extração dos incisivos superiores direitos, o grupo II (simulado), no qual as glândulas foram 
expostas, porém não irradiadas e, em seguida, recolocadas no lugar e três dias depois os 
dentes foram extraídos, e o grupo irradiado, cujas glândulas foram expostas, irradiadas 
apenas no local e os dentes também foram removidos. Todos os animais foram sacrificados 
com 3, 6, 9, 15 e 21 dias após a exodontia. Foi observado que o processo de reparo em 
feridas de extração dental do grupo controle desenvolveu-se dentro dos parâmetros 
normais, sendo eles semelhantes ao grupo II, e que a partir do sexto dia houve um atraso na 
reparação do grupo irradiado quando comparado com os grupos I e II e que, aos 21 dias, 
houve a presença de tecido de granulação mostrando um atraso no reparo. Os autores 
concluíram que a reparação alveolar do grupo de animais sujeitos à irradiação das glândulas 
submandibulares e sublinguais sofreu um atraso na maturação do tecido de granulação e 
diminuição da neoformação óssea.  
 
Raveli et al. (1990) avaliaram a influência da radiação X na cronologia do 
processo de reparo em feridas de extração dental. Para a realização dessa pesquisa, foram 
utilizados 60 ratos, dos quais foram extraídos os incisivos superiores direitos. Os animais 
foram divididos em 3 grupos: o grupo I que era o controle, o grupo II, que recebeu 1,25 Sv 
e o grupo III, que recebeu 1,75 Sv de radiação X imediatamente após as extrações. Os ratos 
foram sacrificados nos tempos de 3, 7, 14 e 28 dias após a cirurgia. Os autores concluíram 
que houve retardo na proliferação epitelial da mucosa gengival nos animais submetidos à 
radiação X de forma semelhante nos 2 grupos irradiados; houve também um atraso 
considerável na cronologia do processo de reparo alveolar em feridas de extração dental, 
sendo esse atraso mais acentuado quanto mais intensa foi a ação dos raios X. 
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Cordeiro et al. (1992) realizaram uma pesquisa na qual avaliaram 
histomorfologicamente a cronologia do processo de reparo em feridas de extração dental de 
ratos. Para isso, foram utilizados 50 ratos cujos incisivos superiores direitos foram 
extraídos. Os animais foram sacrificados com 1, 3, 7, 14 e 28 dias pós-operatório, com 5 
animais por grupo. Os ratos do grupo controle corresponderam ao grupo I e os do grupo II 
foram irradiados com 1,8 Gy de radiação X no corpo todo. Os autores observaram que os 
animais irradiados apresentaram, em relação ao grupo controle, um atraso na organização 
do coágulo e na proliferação do epitélio que encobre o alvéolo. Aos 28 dias, o grupo I 
apresentava os três terços alveolares preenchidos por trabéculas ósseas bem definidas, já no 
grupo irradiado, o tecido ósseo ocupava aproximadamente a metade do alvéolo junto ao 
terço médio e apical e uma parte do terço cervical. Foi concluído que houve um atraso no 
processo de reparo em feridas de extração dental dos animais submetidos à radiação X.  
 
Raveli et al. (1996) tiveram como objetivo estudar histomorfologicamente a 
influência da radiação X 24 horas antes da extração dental sobre a cronologia do processo 
de reparo alveolar. Foram utilizados 60 ratos e extraídos seus incisivos superiores 
esquerdos. Os animais foram divididos em 2 grupos, o grupo controle e o grupo de animais 
que foram submetidos a 1,72 Gy de radiação X . Os animais foram sacrificados em grupos 
de 5, aos 3, 7, 14, 21 e 28 dias de pós-operatório. Dessa forma, foi observado aos 7 dias no 
grupo controle diversas trabéculas ósseas incipientes e aos 21 dias as trabéculas ósseas 
preenchiam toda a extensão do alvéolo dental, sendo que aos 28 dias essas trabéculas 
estavam bem mais organizadas. No grupo irradiado houve um retardo no início da 
proliferação fibroblástica e de vasos sanguíneos e um severo atraso na cronologia do 
processo de reparo alveolar provocado pela irradiação 24 horas antes do ato cirúrgico. 
 
Com o objetivo de examinar os efeitos da radiação no processo de reparo de 
feridas de extração dentária, Kurihashi et al. (2002) realizaram um estudo, no qual foram 
utilizados 18 ratos divididos em dois grupos (9 irradiados e 9 não irradiados) e cada grupo 
foi dividido em 3 subgrupos. Os animais do grupo irradiado foram submetidos a 10 Gy de 
radiação X. Após 7 dias, os 1° molares superiores esquerdos dos ratos foram extraídos e os 
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mesmos foram sacrificados nos tempos de 3, 7 e 14 dias de pós-operatório. Foi observado 
nos resultados que, aos três dias pós-cirúrgico, o alvéolo está preenchido de coágulo 
sanguíneo, que aos sete dias houve infiltração de células inflamatórias e que aos 14 dias o 
alvéolo está quase ocupado de osso neoformado, sendo que a irradiação atrasou esses 
eventos.  
 
2.3 Selenito de Sódio 
Hafeman et al., (1974) investigaram a relação entre dieta com ingestão de 
selenito de sódio e a atividade da glutationa peroxidase em eritrócitos e fígado de ratos. 
Para isso foram realizados dois experimentos. No primeiro, os ratos foram divididos em 
seis grupos nos quais à dieta foram adicionados 0; 0,05; 0,1; 0,5; 1 e 5 ppm de selenito de 
sódio, sendo cada concentração de selênio para um grupo. No segundo experimento, os 
ratos foram submetidos a uma dieta com deficiência de selenito de sódio durante nove 
meses, após esse tempo, os animais foram divididos em quatro grupos, que foram 
submetidos a uma dieta com as seguintes concentrações de selenito: 0, 0,1, 0,5 e 5 ppm. No 
experimento 1, foi observado que o selenito de sódio teve grande influência na atividade da 
glutationa peroxidase nos eritrócitos. O efeito do selenito de sódio no fígado foi mais 
pronunciado, com maior atividade da glutationa peroxidase no grupo com 1 ppm de 
selenito de sódio. Foi observado no segundo experimento que, antes da administração do 
selenito, os ratos apresentaram uma deficiência na atividade da glutationa peroxidase. Nos 
eritrócitos, após a adição do selenito de sódio, o aumento da atividade da enzima foi maior 
no grupo com 5 ppm de selenito. 
 
Thomson & Stewart (1974) realizaram uma pesquisa para avaliar a qualidade 
nutricional do selênio em indivíduos da Nova Zelândia. Participaram da pesquisa três 
jovens mulheres que receberam uma dose oral de aproximadamente 10 µgCi [75Se] selenito 
de sódio, contendo não mais que 10 µg de selênio. Após a ingestão do selenito, foi 
realizada a coleta de urina, fezes, amostra de sangue, mensuração da excreção respiratória, 
da perda dérmica, da radioatividade do corpo todo e dos órgãos. Os resultados mostraram 
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que o selenito de sódio foi rapidamente excretado pela urina no primeiro dia, sendo a maior 
taxa de excreção de 0,4-1,4% dose/dia dentro das duas primeiras horas. A excreção urinária 
do selenito foi diminuindo gradualmente durante a pesquisa e nas semanas 16-20 os valores 
foram de 0,06-0,08% dose/dia. A excreção fecal teve seu valor máximo nos quarto e quinto 
dias. Os valores para a retenção de selenito no organismo foram determinados pela 
mensuração da excreção urinária e fecal que variaram entre 38 e 60% da dose no dia 7 e de 
35 a 53% no dia 14. Os autores concluíram que a absorção do selenito de sódio variou 
consideravelmente entre as três voluntárias e esses valores foram bem menores que a média 
de absorção em ratos (92% da dose). 
 
Lawrence & Burck (1976) afirmaram que a glutationa peroxidase está 
diretamente ligada à dieta com selênio e que dietas deficientes de selênio diminuíam a 
atividade dessa enzima. Para isso foram utilizados ratos divididos em dois grupos: um com 
dieta deficiente de selênio e o outro com adição de 0,5 mg/kg de peso corpóreo do animal 
de selenito de sódio. Foi observado que a atividade da enzima glutationa peroxidase em 
relação ao peróxido de hidrogênio e hidroperóxido em ratos com dieta deficiente de 
selenito de sódio foi de 8% e 42% em relação ao grupo com selenito, respectivamente. 
 
Patterson et al. (1989) desenvolveram um modelo que descreve a cinética do 
metabolismo do selenito de sódio em humanos. Para isso, foram obtidas amostras de 
plasma, urina e fezes de seis voluntários depois de uma dose oral única de 200 µg de 
selenito de sódio. Foi observado que o selenito é rapidamente absorvido pelo plasma em 
um tempo de 30 minutos e rapidamente excretado pela urina, sendo seu pico entre 2 e 4 
horas. O selenito de sódio também é excretado pelas fezes e em humanos é excretado em 
maior quantidade pela bile e suco pancreático do que em ratos. A máxima concentração do 
selenito ocorre entre 9 e 14 horas após a administração. Foi verificado também que após 90 
dias da administração do selenito, aproximadamente 65% foi excretado, sendo 38% pela 
urina e 27% pelas fezes e aproximadamente 35% da dose foi retida no organismo, 
principalmente nos tecidos. 
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Yan & Spallholz (1993) avaliaram a capacidade de formação do ânion 
superóxido e/ou o peróxido do hidrogênio da reação de quatro compostos de selênio 
quimicamente diferentes, dentre eles o selenito de sódio, com a glutationa e outros tióis na 
ausência e presença de células de tumores mamários. A produção de radicais livres foi 
mensurada pela quimioluminescência. Foi observado que o selenito de sódio é mais reativo 
com a glutationa do que os outros compostos de selênio, para produzir superóxidos e a 
quimioluminescência aumentou na presença de células tumorais de mama. Os autores 
concluíram que a dieta de componentes de selênio em excesso causa oxidação da glutationa 
e de outros tióis para produzir radicais superóxidos e peróxido de hidrogênio. 
 
Em 1995, Groenbaek examinaram o efeito do selenito de sódio no crescimento, 
nos fatores de crescimento de insulina e de proteína em ratos, visto que, segundo os autores, 
embora o selênio seja um micronutriente essencial, em altas doses ele pode ser tóxico, 
causando vários sintomas, incluindo retardo no crescimento. Para isso, os animais foram 
divididos em três grupos: o grupo A, tratado com uma dose de 3,3 mg/l de selenito de sódio 
diluído em água; o grupo B, que é o controle, e o grupo C, tratado com a metade da dose de 
selenito em relação ao grupo A. O peso corpóreo e a ingestão da comida dos animais foram 
registrados e o comprimento do rabo e da tíbia foram mensurados após a dissecação do 
animal para a obtenção dos rins e fígado. Os fatores de crescimento foram determinados 
nos dias 0, 14 e 35. Os resultados mostraram que o peso corpóreo dos animais tratados com 
selenito foi significativamente mais baixo comparado com os grupos B e C. O 
comprimento da tíbia em ratos tratados com selenito de sódio, assim como os pesos dos 
rins foi menor. Foi observado também que houve uma diminuição dos fatores de 
crescimento do grupo tratado com selenito em relação aos grupos B e C. Os autores 
concluíram que o selenito de sódio leva a um retardo do crescimento, acompanhado por 
níveis reduzidos dos fatores de crescimento.  
 
Wilson et al. (1997) avaliaram a farmacocinética do selenito de sódio em patos. 
Para isso foram aplicados nesses animais 160-190 µCi de selênio. Foram utilizados cinco 
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animais por grupo que eram determinados de acordo com o tempo em que os níveis de 
selenito nos tecidos eram mensurados: 15 min, 1, 4, 12 e 24 horas após a injeção. Os 
tecidos analisados incluíram o fígado, rim, pâncreas, coração, pulmão, baço, cérebro, ovário 
e plasma sanguíneo, nos quais foi encontrado acúmulo de selenito de sódio, sendo que o 
cérebro teve um acúmulo contínuo durante o período de tempo estudado e o ovário mostrou 
uma concentração bastante elevada em relação aos outros órgãos em 24 horas, sugerindo 
que o acúmulo de selenito de sódio em altos níveis pode levar a efeitos teratogênicos 
durante o desenvolvimento do embrião. 
 
Saito et al. (2003) avaliaram a morte das células humanas causadas pela 
deficiência de selenito de sódio. Quando os meios de cultura estavam deficientes de 
selenito, foi observada a diminuição da quantidade de células com 24 horas e com 60 horas 
foi observado uma perda de 95%, em contraste com células cultivadas em meio contendo 
100 nM  de selenito de sódio, que não mostrou perda significante. Foi observado também 
que a atividade da glutationa peroxidase e a tioredoxina redutase foi reduzida em 36% e 
39% respectivamente em meio deficiente de selenito após 24 horas. Os autores concluíram 
que a deficiência de selenito de sódio diminuiu a atividade das selenoenzimas, aumentou a 
peroxidação lipídica nas membranas e induziu a morte celular. Esses resultados indicam 
que as espécies oxigênio reativas, especialmente hidroperóxidos lipídicos, estão envolvidas 
nas mortes celulares causados por deficiência de selênio. 
 
Segundo Jacobson et al. (2006), muitas análises têm investigado a atividade da 
glutationa peroxidase, mas existem poucos relatos dos métodos de determinação dessa 
enzima no plasma e sua relação com o selênio no plasma. Participaram dessa pesquisa 170 
adultos selecionados aleatoriamente, dos quais foram coletadas amostras de sangue. Em 
laboratório o plasma foi colhido para a análise dos resultados e foram realizadas as análises 
ELISA, ICP-MS e eletroforese, a fim de determinar a atividade da glutationa peroxidase e 
selênio no plasma. Foi observado que a glutationa peroxidase do plasma foi associada com 
os níveis de selênio no plasma. A enzima foi maior em homens que em mulheres e mais 
baixa em fumantes que em não- e ex-fumantes. Baseado nos resultados os autores 
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concluíram que embora haja uma considerável variabilidade de glutationa peroxidase entre 
os paciente, a enzima do plasma está correlacionada com o selênio. 
 
2.4 Ação Radioprotetora do Selenito de Sódio 
Cekan et al., (1985) avaliaram o efeito radioprotetor do selênio contra mal-
formações induzidas pela radiação ionizante em ratos. Para isso os grupos de animais 
receberam 0,5 mg/kg de selenito de sódio via intraperitoneal 30 minutos e 2 horas antes da 
irradiação. Os ratos foram submetidos a uma dose de 1,75 Gy de radiação no corpo todo no 
nono dia de gestação. Foi observado nos resultados que a dose de selenito usada não causou 
morte ou qualquer sinal clínico aparente de intoxicação por selênio nas ratas mães por todo 
o experimento, observou-se também que a irradiação em ratas grávidas resultou em uma 
diminuição significativa do número de fetos sobreviventes e o pré-tratamento dos animais 
com selenito 2 horas antes da irradiação diminuiu o número de fetos malformados, porém 
nenhuma mudança no número e tipo de malformações foi observada quando o selenito foi 
administrado 30 minutos antes da irradiação. 
 
Weiss et al. (1992) realizaram uma pesquisa para avaliar o efeito radioprotetor 
do selenito de sódio em ratos machos. Os animais foram divididos em grupos e submetidos 
à administração de 0,8 mg/kg de peso corpóreo de selenito de sódio 24, 1 hora antes e 15 
min depois da irradiação com cobalto 60. A radioproteção do selenito foi observada quando 
aplicado antes ou após a irradiação, com a diminuição da mortalidade dos animais 
principalmente no tempo de 24 horas antes da irradiação. 
 
Rafferty et al. (1998) afirmaram que a geração de espécies de oxigênio reativa 
tem sido apontada como parte do mecanismo responsável pelos danos na pele, induzidos 
pela radiação ultravioleta (UVB). Os autores se propuseram avaliar o efeito radioprotetor 
do selênio em queratinócitos e melanócitos contra efeito letal da radiação UVB. Nas 
culturas de células às quais as formas de selênio não foram adicionadas, houve morte de 
80% das células 48 horas após a irradiação com uma dose de 960 J/m2. A adição do selenito 
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e da selenometionina antes da exposição ao UVB preveniu as mortes celulares, sendo o 
efeito radioprotetor diferente entre os dois compostos. A proteção efetiva do selenito de 
sódio foi vista em uma dose de 10 nM e nenhum efeito protetor significante da 
selenometionina foi observado abaixo desse valor, sua máxima proteção foi encontrada 
com 50 nM. Os melanócitos apresentaram-se mais sensíveis do que os queratinócitos à 
radiação UVB, sua proteção máxima foi realizada com selenito de sódio e selenometionina 
em concentrações de 10 nM e 100 nM respectivamente. Quando o selenito e a 
selenometionina foram adicionados aos queratinócitos após a exposição, a proteção não foi 
tão eficiente quanto àquela em que o selênio foi adicionado às células 24 horas antes da 
exposição ao UVB. Os resultados sugeriram que a forma inorgânica do selênio como o 
selenito de sódio pode ser mais potente em promover proteção contra UVB do que a forma 
orgânica como a selenometionina. 
 
Em 1999, Stewart et al. compararam três componentes de selênio (Se); o 
selenito de sódio, a selenocistamina e a selenometionina em relação a citotoxicidade, a 
atividade da enzima glutationa peroxidase, a radioproteção e a apoptose em cultura de 
células queratinócitos de ratos. As culturas de células foram previamente tratadas com os 
compostos de selênio e após 24 horas as análises foram realizadas. Dos três compostos, o 
selenito de sódio produziu maior citotoxicidade, induzida em concentração de Se acima de 
10µg Se/ml. Foi observado também que os três derivados de selênio testados aumentaram a 
atividade da glutationa peroxidase e protegeram as células contra lesões oxidativas no DNA 
induzidas pela exposição à radiação ultravioleta. Quanto a apoptose, o selenito de sódio 
causou o maior índice, enquanto que não houve indução de apoptose por parte da 
selenometionina em comparação as células controle. 
 
Mutlu-Turkoglu et al. (2000) avaliaram o efeito do pré-tratamento com selenito 
de sódio, vitamina E e selênio mais vitamina E antes da irradiação do intestino de ratos. Os 
animais foram irradiados com uma dose de 10 Gy de radiação X e três dias depois, uma 
parte do intestino delgado foi removida para avaliação. Foi observado que o pré-tratamento 
com selênio e/ou vitamina E antes da irradiação preveniram parcialmente a diminuição do 
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número e tamanho das vilosidades intestinais, aumentaram os níveis de glutationa 
significativamente, reduziram a atividade de superóxidos e que houve um aumento na 
atividade da glutationa peroxidase exceto nos grupos tratados apenas com vitamina E. 
Esses resultados sugeriram que o tratamento antes da irradiação principalmente com selênio 
mais vitamina E, teve algum efeito protetor contra as injúrias intestinais induzidas pela 
radiação. 
 
Rafferty et al. (2003) avaliaram o efeito protetor do selenito de sódio e 
selenometionina em culturas de queratinócitos contra apoptose induzida pela radiação 
ultravioleta. Os queratinócitos foram incubados em selenito de sódio e selenometionina 
com concentrações entre 1 nM e 1 µM 24 horas antes das exposições à 600 J/m2 de 
radiação ultravioleta. O selênio diminuiu a indução de apoptose induzida por radiação 
ultravioleta. A concentração de selenito de sódio que diminuiu a quantidade de células 
apoptóticas variou entre 10 nM e 1 µM, dando maior proteção entre 100 e 200 nM, e para a 
selenometionina a proteção contra a apoptose foi realizada com concentração acima de 50 
nM. A partir dos resultados foi concluído que os compostos de selênio preveniram a 
apoptose induzida pela radiação ultravioleta em culturas de queratinócitos. 
 
Schueller et al. (2004) avaliaram o efeito radioprotetor do selenito de sódio em 
células tumorais expostas a altas, porém não tóxicas, concentrações de selênio. 
Primeiramente foi mensurada a toxicidade do selenito para determinar a concentração 
máxima tolerável que foi de 3,6 µM. Essa concentração foi definida de modo que nenhuma 
morte ou dano visível pudesse ser detectado nas células por uma observação em 
microscópio. As células foram cultivadas em quatro concentrações não tóxicas de selenito 
(0, 2, 3 e 3,6 µM) por 14 dias, em seguida, elas foram submetidas à radiação gama com 
cobalto 60 com doses de 0, 2, 5, 10, 15 e 20 Gy. Foi observado que em doses acima de 2 
Gy de radiação, menores quantidades de células sobreviveram e que células irradiadas 
expostas à concentração de selenito aumentada mostraram uma menor eficiência de 
plaqueamento. Esses resultados sugeriram um efeito radiosensibilizante do selenito de 
sódio nas células tumorais em concentrações de 2 a 3 µM. 
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Em estudo realizado por Sagowski, em 2004, para avaliar o efeito da amifostina 
e selenito de sódio na radiosensibilidade de tumor experimental e a influência das drogas na 
constituição geral dos ratos durante a radioterapia, foram utilizados 66 ratos com tumores. 
Desses, 6 eram controle e 60 foram divididos em 4 grupos. Os animais do grupo 1 foram 
apenas irradiados; os do grupo 2 foram irradiados e receberam amifostina; os animais do 
grupo 3 foram irradiados e receberam selenito de sódio e os do grupo 4 foram irradiados e 
receberam as duas drogas. A dose de selenito de sódio recebida pelos animais foi 15 µg 
Se/kg de peso corpóreo. Essas drogas foram administradas 30 minutos antes de cada 
irradiação, que foram doses fracionadas, com um total de 60 Gy de radiação gama. Foram 
observados nos resultados que a irradiação inibiu o crescimento do tumor e os 
radioprotetores não aumentaram a frequência de formação de metástase. Em relação ao 
peso corpóreo dos ratos, esse não foi tão afetado pelo selenito mostrando sua menor 
toxicidade em relação ao outro radioprotetor, e o efeito radiosensibilizante do selenito de 
sódio foi menor quando comparado com o grupo apenas irradiado, porém não diferiu 
estatisticamente. Os autores concluíram que a aplicação de amifostina e selenito de sódio 
antes da irradiação não teve influência na radiosensibilidade dos tumores. 
 
Tuji, em 2004, realizou uma pesquisa com a finalidade de avaliar ultra-
estruturalmente o efeito radioprotetor do selenito de sódio nas células acinares de glândulas 
parótidas de ratos. Foram utilizados 57 ratos divididos em 4 grupos experimentais: 
controle, irradiado, selênio e selênio irradiado. Os animais dos grupos selênio e selênio 
irradiado receberam uma dose de 0,5 mg Se/kg de peso corpóreo do animal e os dos grupos 
irradiado e selênio irradiado foram submetidos a uma dose de 15 Gy de radiação gama na 
região de cabeça e pescoço. Após 4, 8, 12, 24, 48 e 72 horas da irradiação, todos os ratos 
foram sacrificados. Foi observado nos resultados que a radiação causou alterações celulares 
a partir do grupo de 4 horas. No tempo de 24 horas após a irradiação deu-se o início do 
processo de reparo no tecido glandular, observando-se melhor organização com 48 e 72 
horas. O grupo selênio irradiado apresentou menos danos em relação ao grupo apenas 
irradiado, tendo a reparação tecidual ocorrido mais cedo, mostrando a radioproteção do 
selenito. Contudo observou-se que o selenito causou alterações celulares, sendo evidente a 
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partir do tempo de 8 horas, mostrando assim a toxicidade do selenito de sódio, uma vez que 
essas alterações foram menores que as causadas pela radiação. 
 
Pontual, em 2005, avaliou o efeito radioprotetor do selenito de sódio nas células 
secretoras das glândulas submandibulares de ratos, por meio da análise ultra-estrutural. 
Foram utilizados 57 ratos divididos em quatro grupos experimentais. Os animais dos 
grupos irradiado e selênio irradiado foram submetidos a 15 Gy de radiação gama e os 
animais dos grupos selênio e selênio irradiado receberam 0,5 mg/kg de peso de selenito de 
sódio 24 horas antes da irradiação. As glândulas foram removidas após 4, 8, 12, 24, 48 e 72 
horas da irradiação. Como resultado foi observado que a radiação causou danos nas células 
secretoras desde o primeiro tempo de estudo e que o grupo selênio irradiado apresentou 
maior semelhança com o grupo controle que os outros grupos. Foi concluído que o selenito 
de sódio possui ação radioprotetora nas células secretoras das glândulas submandibulares. 
 
Tuji et al., em 2005, avaliaram a ação radioprotetora do selenito de sódio no 
processo de reparação tecidual. Para isso utilizaram 50 ratos machos, nos quais foram 
realizadas feridas na região dorsal e em seguida divididos em quatro grupos experimentais: 
controle, selênio, irradiado e selênio irradiado. Os grupos selênio e selênio irradiado 
receberam 2 mg/kg de peso de selenito de sódio 48 horas após a cirurgia e apenas os grupos 
irradiado e selênio irradiado receberam uma dose única de 6 Gy de radiação. Os animais 
foram sacrificados nos tempos pré-determinados de 4, 7, 13 e 21 dias e avaliados por meio 
de análise morfológica, histoquímica e birrefringência do tecido. Foi possível observar por 
essas análises intenso retardo no processo de reparação tecidual desde o quarto dia 
provocado pela radiação, bem como o efeito radioprotetor do selênio, concluindo que o 
selenito de sódio apresentou-se como eficaz radioprotetor, visto que o processo de 
reparação no grupo selênio irradiado comportou-se, histologicamente, semelhante ao grupo 
controle. 
 
Sendo a radiação ionizante causadora de efeitos deletérios no processo de 
reparação tecidual e o selênio um agente antioxidante atuando contra radicais livres no 
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organismo, Rocha (2005) avaliou o efeito radioprotetor do selenito de sódio no processo de 
reparação óssea em tíbias de ratos. Para isso, foram utilizados 100 ratos divididos em 4 
grupos: controle, selênio, irradiado e selênio irradiado. Foram produzidos defeitos ósseos 
nas tíbias dos animais (3 dias antes da irradiação) e administrado 1 mg Se/kg de peso 
corpóreo do animal de selenito de sódio  em ratos dos grupos selênio e selênio irradiado, 
sendo que esse último foi realizado 15 horas antes da irradiação com uma dose de 8 Gy de 
radiação gama. As peças contendo defeitos ósseos foram obtidas 7, 14, 21, 28 e 45 dias 
após a cirurgia. Foi observado que aos 7 e 14 dias o grupo selênio irradiado apresentou o 
processo de reparação óssea atrasada em relação ao controle, indicando a não proteção do 
selênio para esses tempos, já nos dias 21 e 28 dias, o grupo irradiado apresentou-se atrasado 
em relação aos demais e o padrão de reparação óssea do selênio irradiado foi bastante 
semelhante ao do grupo controle, mostrando-se como eficaz radioprotetor na reparação 
óssea em tíbias de ratos, apesar da toxicidade inicial do selenito 
 
Sagowski et al., (2005) realizaram uma pesquisa para avaliar o efeito 
radioprotetor do selenito de sódio em glândulas salivares de ratos durante irradiação 
fracionada. Selenito de sódio (15 µg Se/kg de peso corpóreo) foi administrado nos animais 
30 minutos antes da irradiação com uma dose de 60 Gy de cobalto 60 fracionada. Com a 
aplicação da dose de 16 Gy foi observado edema intracelular nas células acinares, com 
maior progresso com a aplicação de uma dose de 30 Gy, mostrando também vacuolização; 
com a dose de 60 Gy ocorreu necrose das células acinares, que foram reduzidas de 75% no 
grupo controle para 30% no grupo com adição de selenito. A administração do selenito de 
sódio atrasou o desenvolvimento dos danos descritos. De acordo com os resultados 
encontrados, o selenito de sódio pareceu ser um potente radioprotetor de glândulas 
salivares.
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3 Proposição 
 
Diante do fato de que a reparação alveolar possa ser prejudicada pela exposição 
à radiação terapêutica nos maxilares e de que o selênio apresenta uma ação antioxidante, 
teve-se como objetivo neste trabalho avaliar se o selenito de sódio tem um efeito 
radioprotetor no processo de reparação óssea alveolar de ratos irradiados.  
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4 Material e Métodos 
 
4.1 Seleção dos animais 
Foram utilizados 100 ratos (Rattus norvegicus, Albinus, Wistar), machos, com 
idade entre 60 e 90 dias e média de peso de 250 gramas, procedentes do Biotério Central da 
Unicamp. Durante a realização da pesquisa, os animais foram mantidos em gaiolas de 
policarbonato, em local com temperatura e umidade controladas e com um ciclo alternado 
de 12 horas claro-escuro. A alimentação dos animais constou de ração balanceada padrão e, 
após a cirurgia, ração triturada e água ad libitum, diariamente. O projeto dessa pesquisa foi 
aprovado pelo Comitê de Ética na Experimentação Animal da Universidade Estadual de 
Campinas (Anexo 1). 
           
4.2 Grupos Experimentais 
 
Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos experimentais: 
 
• Grupo Controle: formado por animais que não foram submetidos a qualquer tipo de 
tratamento. 
 
• Grupo Selênio: grupo de animais tratados apenas com selenito de sódio. 
 
• Grupo Irradiado: grupo de animais expostos à radiação X na região de cabeça e 
pescoço. 
 
• Grupo Selênio Irradiado: grupo de animais tratados com selenito de sódio e 
expostos à radiação X na região de cabeça e pescoço. 
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4.3 Procedimento Cirúrgico 
Todos os animais foram anestesiados via intramuscular com 1,0ml/kg de peso 
corpóreo de solução de Cloridrato de Ketamina (Dopalen® Agribrands do Brasil Ltda., 
Paulínea, SP, Brasil) e 1,5ml/10kg de peso corpóreo de solução de Cloridrato de Xylasina 
(Rompum®, Bayer S.A., São Paulo, SP, Brasil). Em seguida, com o auxílio de um porta 
dical modificado na ponta e uma espátula de aço número 7 (Figuras 1A e 1B) foram 
realizadas a sindesmotomia e a luxação do incisivo superior do lado esquerdo, 
posicionando o instrumento entre a face mesial e a lâmina óssea executando um movimento 
de rotação nos instrumentos. Após esse passo, o incisivo foi cuidadosamente extraído 
(Figura 2) com pinça hemostática.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1– Cirurgia para a remoção do incisivo superior esquerdo: (A) utilização do porta 
dical modificado e (B) espátula de aço nº 7 para a realização da sindesmotomia. 
A B 
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4.4 Administração de Selenito de Sódio 
No tempo de 48 horas após o procedimento cirúrgico, os animais pertencentes 
aos grupos selênio e selênio/irradiado receberam 0,5mg Se/kg de peso corpóreo dos 
animais de selenito de sódio (Merck KgaA, Darmstadt, Germany) via intraperitoneal 
(Figuras 3 e 4). Nos animais dos grupos controle e irradiado foi administrada água destilada 
(4ml/kg), utilizada para dissolução do selenito nos outros dois grupos. A administração de 
água destilada ocorreu para que os animais fossem submetidos aos mesmos estímulos e 
situações de estresse que os animais que receberam selênio, sendo que a dose de água foi 
em quantidade equivalente ao selenito de sódio.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2 – Incisivo superior esquerdo extraído 
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4.5 Irradiação 
Após 24 horas da administração do selenito e da água destilada, todos os 
animais foram anestesiados com cloridrato de ketamina (Dopalen®) e cloridrato de xylasina 
(Rompum®) e, em seguida, somente os animais pertencentes aos grupos irradiado e 
selênio/irradiado foram submetidos a uma dose única de 15Gy de radiação X. A irradiação 
foi realizada em um acelerador linear, da marca Varian, modelo Clinic 6/100 com distância 
focal de 100cm (Figura 5). O campo de colimação foi de 15x30 cm, sendo incluída nesse 
campo, exclusivamente a região de cabeça e pescoço dos animais (Figura 6). 
 
 
 
 
 
 
Figura 3 – Selenito de Sódio 
Pentahidratado (pró-análise). 
Figura 4 – Aplicação da solução de selenito de 
sódio intraperitonealmente. 
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4.6 Obtenção das Peças 
 
Os animais foram sacrificados nos tempos de 4, 7, 14, 21 e 28 dias após o 
procedimento cirúrgico, com cinco ratos por grupo. Os sacrifícios foram realizados com 
aprofundamento de anestesia (cloridrato de ketamina). Após o sacrifício, foram removidas 
as maxilas dos animais por meio de uma secção, com tesoura de ponta romba, na região 
distal do terceiro molar superior e da separação dos ossos maxilares, empregando-se para 
isso uma lâmina de bisturi nº15, em seguida, foram fixadas em formol tamponado a 10% 
por no mínimo de 72 horas. Após esse tempo, com o auxílio de um micrótomo para tecido 
duro, foram obtidas as peças contendo o alvéolo do incisivo superior, com cortes de 7,0mm 
anteriormente ao 1º molar e 4,0mm anterior ao 1º corte. As peças apresentavam 4,0mm de 
espessura (Figura 7A e 7B). 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 6: Posicionamento dos animais para 
irradiação. 
FIGURA 5: Irradiação dos animais, 
somente na região de cabeça e pescoço. 
 
Figura 5 – Aparelh  e radioterapia 
utilizado para a irradiação dos animais. 
 
Figura 6 – Animais posicionados para a 
exposição à radiação na região de cabeça e 
pescoço. Proteção do corpo com lâmina de 
chumbo de 4mm de espessura para barrar a 
radiação secundária. 
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4.7 Procedimento Histológico 
Após a fixação, as peças foram descalcificadas em EDTA (Ácido 
etilenodiaminotetracético) 4,13%, incluídas em Paraplast Plus e foram obtidos cortes semi-
seriados, transversais ao longo eixo do alvéolo, com 5 µm de espessura utilizando um 
micrótomo (Leica RM 2155), de acordo com o protocolo estabelecido pela Disciplina de 
Histologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-UNICAMP. Os cortes foram 
montados em lâminas, corados com Hematoxilina e Eosina e posteriormente foram 
avaliados. 
 
 
 
 
 
A B 
4MM 
Figura 7 - A) Local de realização dos cortes na maxila. B) Peça contendo o terço médio do 
alvéolo. 
 
 
 
 
 
 
7,0mm 
4,0mm 
A B 
4,0mm 
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4.8 Avaliação das Lâminas 
Foram realizadas avaliações quantitativas e qualitativas com auxílio de um 
microscópio de luz (Zeiss, Axiolab, Berlim, Germany). Para avaliação qualitativa utilizou-
se um aumento de 50X. Já a análise quantitativa foi feita com o uso de uma ocular 
reticulada (objetiva 10x, PK 8x, Reichert), por meio da contagem dos pontos de intersecção 
entre a grade e as trabéculas ósseas. O retículo é composto de 10 linhas paralelas e 
perpendiculares com 100 pontos, perfazendo uma área de 12.500 µm2. Este retículo foi 
superposto às regiões vestibular, central e palatina do alvéolo sem dente no qual a 
contagem foi realizada (Figura 8). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8 – Grade reticulada para a 
contagem dos pontos de impacto. 
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4.9 Análise dos dados 
Após análise exploratória dos dados foi realizada análise de variância 
(ANOVA) em esquema fatorial 2 x 2 x 5 (irradiação x selênio x tempo). A avaliação entre 
os tempos foi realizada por meio de regressão polinomial.  
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5 Resultados 
 
5.1 Avaliação Qualitativa 
 
5.1.1 Descrição Morfológica: Coloração por Hematoxilina e Eosina 
 
 4º dia do processo de reparo ósseo alveolar 
 
O grupo controle exibiu presença de tecido de granulação, vasos neoformados 
e em funcionamento. Observou-se também presença muito tênue de neoformação de matriz 
orgânica óssea na região do alvéolo próxima das paredes. O grupo selênio exibiu aparência 
bastante semelhante ao grupo controle. O grupo irradiado apresentou o alvéolo tomado por 
coágulo, com discreta proliferação de fibroblastos e atrasado em relação aos demais grupos. 
O grupo selênio irradiado apresentou-se semelhante ao grupo controle, com presença de 
tecido de granulação e pouca formação de matriz orgânica óssea. 
Aos 4 dias do processo de reparação óssea alveolar, os grupos controle, selênio 
e selênio irradiado apresentaram o processo de reparo alveolar semelhantes e dentro do 
padrão de normalidade e o grupo irradiado apresentou-se atrasado em relação aos demais 
grupos (Figura 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Avaliação do efeito radioprotetor do selenito de sódio na reparação óssea alveolar de ratos 
RESULTADOS 
 
 
 29 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Irradiado Controle 
Selênio Selênio Irradiado 
Figura 9 - 4º dia do Processo de Reparação Óssea Alveolar (Aumento de 50X). 
 
Avaliação do efeito radioprotetor do selenito de sódio na reparação óssea alveolar de ratos 
RESULTADOS 
 
 
 30 
 7º dia do processo de reparo ósseo alveolar 
 
Aos 7 dias o grupo controle apresentou neoformação óssea evidente 
começando a substituir o tecido de granulação nas regiões periféricas das paredes. Pôde-se 
observar também coágulo completamente reabsorvido sendo substituído por tecido de 
granulação. O grupo selênio apresentou-se semelhante ao grupo controle, com quantidade 
de trabéculas ósseas semelhantes. O grupo irradiado exibiu presença de tecido de 
granulação incipiente e bastante atrasado em relação aos demais grupos. O grupo selênio 
irradiado apresentou-se com processo de reparo alveolar mais avançado que o grupo 
irradiado, porém um pouco atrasado em relação ao grupo controle. 
O padrão de reparo ósseo alveolar aos 7 dias mostrou que os grupos controle e 
selênio apresentaram-se com reparação alveolar semelhantes entre si e dentro dos padrões 
de normalidade. O grupo selênio irradiado demonstrou pequena diferença no grau de 
evolução do processo de reparação alveolar em relação aos danos causados pela radiação 
no grupo irradiado (Figura 10). 
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Controle Irradiado 
Selênio Selênio Irradiado 
Figura 10 - 7º dia do Processo de Reparação Óssea Alveolar (Aumento de 50X). 
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 14º dia do processo de reparo ósseo alveolar 
 
Aos 14 dias o grupo controle exibiu uma formação bastante intensa de 
trabéculas ósseas preenchendo quase todo o alvéolo, o restante do alvéolo que ainda não 
havia formado tecido ósseo encontrava-se preenchido por tecido de granulação. O grupo 
selênio encontrava-se com aspecto semelhante ao grupo controle. O grupo irradiado 
apresentou um atraso considerável no processo de ossificação, inclusive com presença de 
tecido de granulação e persistência de partes do coágulo. O grupo selênio irradiado 
mostrava-se com grande parte do alvéolo preenchido com osso, apresentando aspecto mais 
adiantado que o grupo irradiado. 
A análise morfológica aos 14 dias demonstrou uma evolução no processo de 
reparação alveolar, quando comparado ao tempo de 7 dias, em todos os grupos avaliados. 
Entretanto, o padrão de reparação aos 14 dias mostrou que os grupos controle, selênio e 
selênio irradiado apresentaram-se com reparos semelhantes entre si e o grupo irradiado 
atrasado em relação aos demais grupos (Figura 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Avaliação do efeito radioprotetor do selenito de sódio na reparação óssea alveolar de ratos 
RESULTADOS 
 
 
 33 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Controle Irradiado 
Selênio Selênio Irradiado 
Figura 11 - 14º dia do Processo de Reparação Óssea Alveolar (Aumento de 50X). 
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 21º dia do processo de reparo ósseo alveolar 
 
O processo de reparo ósseo alveolar aos 21 dias mostrou-se bastante evoluído 
em relação aos 14 dias, com o alvéolo quase todo preenchido de trabéculas ósseas no grupo 
controle. O grupo selênio também apresentou o alvéolo quase completamente preenchido 
de trabéculas ósseas neoformadas. O grupo irradiado apresentava-se bastante atrasado em 
relação aos demais grupos, com menor formação óssea, mostrando ainda presença de tecido 
de granulação. O grupo selênio irradiado apresentou formação óssea semelhante a do 
grupo irradiado, sendo menor que a do grupo controle, não preenchendo todo o alvéolo. 
Observou-se ainda presença de pequena quantidade de tecido de granulação. 
Aos 21 dias os grupos irradiados são os mais atrasados. O processo de reparo 
alveolar do grupo controle e selênio apresentaram-se semelhantes (Figura 12). 
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Controle Irradiado 
Selênio Selênio Irradiado 
Figura 12 - 21º dia do Processo de Reparação Óssea Alveolar (Aumento de 50X). 
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 28º dia do processo de reparo ósseo alveolar 
 
Aos 28 dias, o grupo controle apresentava-se com o alvéolo completamente 
preenchido de trabéculas ósseas, assim como o grupo selênio, que se apresentava 
semelhante ao controle. O grupo irradiado encontrava-se bastante atrasado em relação aos 
grupos controle e selênio, com presença de tecido de granulação e trabéculas ósseas em 
algumas partes do alvéolo, sem preenchimento total do mesmo. A formação óssea do grupo 
selênio irradiado encontrava-se semelhante ao grupo irradiado, ainda com presença de 
tecido de granulação.  
Aos 28 dias pôde-se observar que o processo de formação óssea alveolar, nos 
grupos controle e selênio, encontravam-se completos e que os grupos irradiados 
continuavam atrasados em relação aos demais (Figura 13). 
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Controle Irradiado 
Selênio Selênio Irradiado 
Figura 13 - 28º dia do Processo de Reparação Óssea Alveolar (Aumento de 50X). 
 
Avaliação do efeito radioprotetor do selenito de sódio na reparação óssea alveolar de ratos 
RESULTADOS 
 
 
 38 
5.2 Avaliação Quantitativa 
 
Foi observado na Tabela 1 que os grupos que foram irradiados (selênio 
irradiado e irradiado) diferiram estatisticamente dos grupos não irradiados (controle e 
selênio), tendo estes últimos maior quantidade de trabéculas ósseas em cada tempo 
estudado, mostrando assim os efeitos deletérios da radiação. 
Em todos os tempos estudados o grupo controle não diferiu estatisticamente do 
grupo selênio, não demonstrando toxicidade do radioprotetor. 
Comparando-se os grupos selênio irradiado e irradiado, não se observou 
diferença estatisticamente significante entre eles, apesar da média da quantidade de 
trabéculas serem maiores nos tempos de 4, 7, 14 e 28 dias do grupo selênio irradiado. 
De acordo com a Figura 14, em todos os grupos estudados, houve um aumento 
linear da quantidade de trabéculas ósseas com o aumento do tempo, porém os grupos 
irradiados apresentavam maior atraso. 
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Tabela 1 - Média (Desvio Padrão) correspondentes aos valores de trabéculas ósseas nos grupos 
estudados. 
 
IRRADIAÇÃO 
 
COM 
 
SEM TEMPO SELÊNIO 
 
Média (Desvio Padrão) 
 
Média (Desvio Padrão) 
COM 8.42 (3.72) B 10.02 (3.89) A 
4 SEM 2.43 (1.08) B 16.14 (4.06) A 
COM 10.72 (2.11) B 16.14 (4.06) A 
7 SEM 4.86 (1.9) B 22.18 (8.97) A 
COM 47.68 (15.28) B 84.62 (25.94) A 
14 SEM 38.7 (9.05) B 85.36 (25.26) A 
COM 83.7 (24.27) B 112.88 (29.66) A 
21 SEM 85.74 (9.25) B 103.72 (33.39) A 
COM 113.06 (21.23) B 167.28 (24.04) A 
28 SEM 97.68 (27.3) B 147.14 (6.67) A 
Médias seguidas de letras distintas nas linhas diferem entre si pela ANOVA. 
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Figura 14 - Quantidade de trabéculas ósseas em função do tempo. 
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6 Discussão 
  
O estudo do processo de reparo em feridas de extração dental foi iniciado por 
Euler, em 1923 (Raveli et al., 1996). O processo de reparo ósseo alveolar ocorre quando o 
organismo procura preencher o alvéolo com tecido ósseo neoformado (Dotto et al., 1970) e 
remodelar a crista alveolar, existindo portanto, um equilíbrio dinâmico osteoblástico-
osteoclástico (Pietrokovski & Massler, 1971). 
Sela et al. (1982) afirmaram que as vesículas extracelulares presentes na matriz 
óssea desempenham papel fundamental no início da mineralização em condições normais e 
patológicas, essas organelas apresentam alta atividade de fosfatase alcalina e hidrólise de 
inibidores da calcificação, que resultaria em altas concentrações de cálcio e fosfato no 
interior das vesículas. Em osso, a fosfatase alcalina é bastante ativa nos osteoblastos 
realizando reparo no substrato (Yagishita et al., 2000). Nos achados de Dotto et al. (1970) e 
Gugliemotti et al. (1986), todo o processo de reparação necessita do desenvolvimento de 
grande quantidade de vasos sanguíneos e que a radiação X diminui essa resposta vascular, 
reduzindo portanto, a atividade de fosfatase alcalina, o que provoca uma depressão 
fibroblástica. Isso poderia reduzir a diferenciação osteoblástica, que por sua vez explicaria a 
redução na porcentagem de formação óssea encontrada nos resultados da presente pesquisa 
em todos os grupos irradiados.  
Para obtenção de bons resultados em tumores malignos, a radioterapia 
geralmente está associada à cirurgia. No entanto, ela também envolve certos riscos, 
dependendo da quantidade de radiação ionizante absorvida pelos tecidos. Algumas vezes, 
os tecidos podem sofrer danos irreparáveis, já que o tecido normal está presente no campo 
de radiação, assim como a lesão (Chow & Theodore, 1998). Na tentativa de minimizar 
esses danos causados pela radiação, foi utilizado neste estudo o selênio, em sua forma 
inorgânica, que é o selenito de sódio. 
O selênio é um nutriente essencial para muitas espécies de animais, incluindo 
os humanos (Stewart et al., 1999). É também um constituinte do sítio ativo da enzima 
glutationa peroxidase, podendo ser essa a explicação do seu efeito radioprotetor, visto que o 
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mecanismo primário dessa enzima é a degradação do peróxido de hidrogênio nas células, 
mostrando ser um importante protetor dos lipídios da membrana celular contra a 
desintegração a partir da oxidação como lembra Tuji et al., 2005. Flohe et al., em 1973, 
comprovaram que a deficiência de selênio leva a uma diminuição na atividade da glutationa 
peroxidase, considerando o selênio como um componente essencial dessa enzima e levando 
em consideração essas afirmações é que foi proposto neste estudo, a utilização do selenito 
de sódio na tentativa de reduzir o tempo da reparação óssea alveolar em animais irradiados, 
fazendo-a assemelharem-se com a reparação dos animais do grupo controle. 
De acordo com Huebsch et al. (1952), o início da organização do coágulo pode 
dar-se entre 12 e 23 horas após a cirurgia, e três dias após a exodontia, o alvéolo deve 
encontrar-se preenchido por coágulo sanguíneo, com numerosos macrófagos e células 
inflamatórias crônicas (Kurihashi et al., 2002), tendo a mineralização seu início após o 3° 
dia de cirurgia em ratos, ocorrendo a partir das paredes e “fundus” alveolar em direção ao 
centro (Santos-Pinto, 1964). Okamoto & Russo (1973) relataram que aos 4 dias, foi notada 
pouca quantidade de osso neoformado no terço apical. Avaliando-se os resultados 
morfológicos pelo método Hematoxilina e Eosina, foi observado no presente trabalho que 
aos 4 dias, o grupo controle exibiu no alvéolo uma presença muito tênue de neoformação 
óssea e de matriz orgânica óssea na região mais próxima das paredes; esses achados foram 
semelhantes aos de Okamoto & Russo (1973). O grupo irradiado apresentava o alvéolo 
preenchido por coágulo, com ligeira proliferação de fibroblastos e atrasado em relação aos 
demais grupos, assemelhando-se com os resultados encontrados por Horn et al. (1979), ao 
afirmar que a irradiação após exodontia é acompanhada por um atraso no reparo do alvéolo, 
podendo esse evento ser observado em todos os grupos irradiados nesta pesquisa, 
confirmando os efeitos deletérios da radiação ionizante. 
 Aos 7 dias, pôde-se observar uma evolução no processo de reparo para todos 
os grupos avaliados. Segundo Astrand & Carlsson (1969) e Sela & Jaffe (1977), o padrão 
normal do reparo alveolar em ratos, uma semana após a extração, é caracterizado por uma 
completa desintegração do coágulo sanguíneo primário e uma substituição por elementos 
do tecido conectivo jovem e grande quantidade de osteoblastos. Nos resultados de Raveli et 
al. (1990) aos 7 dias, no grupo controle o alvéolo estava praticamente preenchido por tecido 
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de granulação, já nos resultados do presente estudo observou-se o coágulo completamente 
reabsorvido, sendo substituído por tecido de granulação e nas regiões da parede alveolar 
observou-se a neoformação óssea começando a substituir o tecido de granulação. 
Na pesquisa de Rocha (2005), foi observado que aos 7 e 14 dias o grupo selênio 
irradiado apresentou o processo de reparação óssea atrasada em relação ao controle, 
indicando a não proteção do selênio para esses tempos, resultados que também se 
assemelharam com a presente pesquisa onde, quantitativamente, tanto aos 7 quanto aos 14 
dias não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos irradiado e selênio 
irradiado, apesar de que, na avaliação morfológica com hematoxilina e eosina o grupo 
selênio irradiado aos 7 e14 dias apresentou-se com alguma formação óssea semelhante ao 
controle, o que representaria um pequeno efeito protetor.   
Os resultados encontrados no tempo de 14 dias, para o nosso estudo estão de 
acordo com os observados por Cordeiro et al., em 1992, no qual no grupo controle 
evidenciou-se trabéculas ósseas neoformadas; e por Raveli et al. em 1990, no qual foram 
encontrados restos de coágulo até 14 dias de pós-operatório no grupo irradiado. Kurihashi 
et al., (2002) também relataram que o grupo irradiado apresentava reduzida quantidade de 
trabéculas em relação ao controle e que os efeitos da radiação são mais prejudiciais quando 
a exodontia é realizada algum tempo após a exposição aos raios X. Porém, para Raveli et 
al. (1990), o período seguinte ao pós-operatório é um dos mais críticos dentre as fases do 
processo de reparo, podendo a radiação provocar alterações profundas do ligamento 
periodontal e de sua capacidade de resposta ao trauma, com reflexos nas demais fases de 
reparação alveolar. Por isso, optou-se por realizar a irradiação três dias após a cirurgia neste 
estudo.    
Foi observado neste trabalho, que aos 21 dias, o reparo ósseo alveolar 
mostrava-se bastante evoluído, com o alvéolo quase completamente preenchido de 
trabéculas ósseas no grupo controle, diferentemente das afirmações de Okamoto & Russo 
(1973) e Magalhães et al. (1982), e estando de acordo com os resultados de Carvalho et al. 
(1997), onde mostraram que a neoformação óssea continuou além do tempo de 21 dias. Os 
grupos irradiados apresentaram-se atrasados em relação aos demais grupos. 
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Ainda observou-se na presente pesquisa que, no 28º dia toda a extensão do 
alvéolo dental encontrava-se preenchida por trabéculas ósseas, o que foi observado também 
na pesquisa de Raveli et al. (1996) e Bodner et al. (1993). Diferentemente do estudo de 
Cordeiro et al. (1992), onde observaram que aos 28 dias o processo de reparo não havia 
sido completado, e que o alvéolo encontrava-se parcialmente ocupado por trabéculas ósseas 
neoformadas. 
 O selênio é considerado um mineral tóxico quando administrado em altas 
doses, conforme afirmaram Hafeman et al. (1974). Porém, o que se observou nesta 
pesquisa foi que o grupo selênio, na dose empregada e em todos os tempos estudados 
mostrou formação óssea semelhante à do grupo controle, não diferindo estatisticamente 
entre si; isso indicou que o selênio não teve efeito tóxico. Esses resultados contradizem os 
resultados encontrados por Tuji, (2004) e Rocha (2005). Isso pode ser explicado pelo fato 
de que no trabalho de Tuji o estudo foi em glândula salivar, sem lesão cirúrgica, e no caso 
de Rocha a dose de selenito de sódio foi o dobro da por nós utilizada e a dose de radiação 
foi de 8Gy, menor que a utilizada em nossa pesquisa.    
O mecanismo de toxicidade do selênio ainda não está claramente estabelecido. 
Pensa-se estar relacionado com sua habilidade de formar ligações covalentes com proteína 
intracelular e com a glutationa reduzida (Delilbase et al., 2002), ou até mesmo, pela 
formação de superóxidos (Schueller et al., 2004). 
Hafeman et al., (1974) e Sandstrom et al., (1989) citaram que a radioproteção 
do selênio é decorrente do aumento no nível da enzima glutationa peroxidase decorrente da 
administração do selenito de sódio. Tradicionalmente o selênio tem sido associado à 
proteção contra radiação por causa de suas propriedades antioxidantes (Schueller et al., 
2004 e Rafferty et al., 2003), capturando os radicais livres provenientes da ionização 
provocada pela radiação. Neste estudo, os grupos selênio irradiado e irradiado não 
diferiram estatisticamente entre si, embora qualitativamente, pôde ser observada uma tênue 
proteção nos tempos de 4, 7 e 14 dias após a exodontia, mostrando que o selenito de sódio, 
na dose utilizada, não foi um potente radioprotetor na reparação óssea alveolar,  ao 
contrário do que foi observado nas pesquisas de Rafferty et al. (1998), com radiação UVR, 
Mutlu-Turkoglu et al. (2000), com radiação X, Tuji (2004), Pontual (2005), Tuji et al. 
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(2005), Sagowski et al. (2005), e Rocha (2005), com radiação gama. Na pesquisa de Rocha 
(2005) o selenito de sódio protegeu somente aos 21 e 28 dias, sendo que aos 7 e 14 dias o 
selenito também não se mostrou como eficaz radioprotetor. 
A metodologia utilizada neste trabalho foi semelhante à utilizada por Tuji, em 
2004 e Pontual em 2005, nos quais a concentração de selenito de sódio foi de 0,5 mg Se/kg 
de peso corpóreo do animal e a dose de radiação foi de 15 Gy. A escolha desse protocolo se 
deu devido ao fato de o selenito ter apresentado um efeito radioprotetor em glândulas 
salivares. 
O tempo entre o procedimento cirúrgico e a irradiação dos animais foi de 3 dias 
neste trabalho, semelhantemente à pesquisa de Rocha (2005) e considerando os resultados 
da pesquisa de Zach et al. (1973), que realizaram a exodontia do primeiro molar inferior 
direito de macacos antes, durante (após 3000 rads) e após a irradiação (após 6000 rads), 
com radiação X e com cobalto 60 e observaram que a resposta à cicatrização foi menos 
prejudicada em animais cujas cirurgias foram feitas antes da irradiação do que durante ou 
após a mesma. 
O tempo de espera entre a exodontia e a irradiação provoca bastante 
controvérsia. William (1994) sugeriu um tempo de espera de 3 a 15 dias para doses 
radioterápicas de 10 a 20 Gy e de 5 a 7 semanas para doses de 50 a 60 Gy. Para Starcke & 
Shannon (1977) quando não é possível um intervalo de tempo de 10 a 14 dias entre 
extração e radioterapia, ou seja, quando a radioterapia requer urgência, um intervalo de 
tempo menor não está necessariamente associado com um risco significante e não deve ser 
considerado completamente inaceitável. Raveli et al. (1996) afirmaram que, apesar do 
atraso, houve uma evolução lenta do processo de reparo no grupo irradiado, o que fez 
acreditar que a ação direta dos raios X não foi suficiente para inibir a capacidade de defesa 
e reparo dos tecidos envolvidos. Mesmo diante desta afirmação seria interessante a 
realização de outras pesquisas em reparação de alvéolo para encontrar uma dose de selenito 
de sódio, que protegesse contra os efeitos deletérios da radiação, porém sem toxicidade, 
diminuindo deste modo, o intervalo de tempo entre a exodontia e a irradiação para 
pacientes que necessitassem de radioterapia. 
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7 Conclusão 
 
 
A partir dos resultados obtidos, e dentro das condições experimentais utilizadas, 
pode-se concluir que quantitativamente o selenito de sódio não se comportou como um 
radioprotetor na reparação óssea alveolar, apesar de que, qualitativamente o radioprotetor 
tenha provocado uma tênue proteção do alvéolo aos 4, 7 e 14 dias pós-cirúrgico.  
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ANEXO 1: Certificado do Comitê de Ética na Experimentação Animal. 
 
 
 
